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【摘要 】 本 文 收 集 了 在 美国 和 中 国 已 获 批 的 血 流 储备 分 数 (FFR) 及 相关 产品 (包括 iFR， 
RFR, DFR, CT-FFR, CA-FFR) 的 总 结 / 审 评 报告 ， 结 合 相应 的 临床 文献 及 临床 指南 ， 简 要 
分 析 了 美国 和 中 国 对 此 类 医疗 器 械 软件 注册 监管 的 策略 , 特别 是 对 临床 数据 的 要 求 ,总 体 上 ， 
美国 对 这 类 产品 的 临床 数据 要 求 较为 灵活 , 早期 FFR 产品 没有 宣称 临床 应 用 价值 时 并 没有 提 
供 相 应 的 临床 数据 ;后 续 产 品 在 同 品种 比 对 时 提交 了 与 同 品种 一 致 性 比较 的 数据 , 这 种 比较 
通常 也 不 是 严格 的 前 瞻 性 临床 试验 。 当 以 临床 结局 为 终点 的 临床 试验 证 实 了 此 类 产品 的 临床 
应 用 价值 后 ， 产 品 的 适应 证 里 也 有 了 相应 的 描述 。 另 外 ， 美 国 研究 数据 共享 的 实践 有 效 利用 
了 社会 资源 ， 值 得 我 们 借鉴 。 
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Abstract: We collected summaries/review reports of fractional flow reserve (FFR) and related 
products approved in the US and China, and together with relevant clinical literature and 
clinical guidelines, analyzed the registration administration strategy for such medical device 
software, especially clinical data requirement. In general, the US is more flexible regarding 
clinical data request, which was not even submitted for early FFR products when clinical 
benefits were not claimed. Clinical data was submitted for the following products during 
equivalence demonstration; however, mainly being diagnostic consistence comparison study 
with predicate device instead of strict prospective clinical trials. When the clinical benefits 
were confirmed in clinical trials with clinical outcome as the primary endpoint, this claim was 
added to product indications. Besides, the practice of efficiently leveraging social resources 
via data sharing in the US is worth learning. 
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引言 
随 着 医学 科技 的 发 展 ， 医 疗 器 械 软件 测 涌 而 来 。 美国 和 中 国 近 年 来 也 都 制定 或 更 新 了 相 


应 的 产品 注册 指导 原则 以 应 对 和 管理 这 一 趋势 ， 比 如 2021 年 美国 FDA (食品 与 药品 监督 管 
理 局 ) 发 布 了 《基于 人 工 智能 /机 器 学 习 的 医疗 器 械 软件 行动 计划 》《 器 械 软件 功能 的 上 市 
前 递交 内 容 (草案 )》; 2022 年 我 国 国家 药品 监督 管理 局 ( 药 监 局 ) 发 布 了 《医疗 器 械 软 件 
注册 审查 指导 原则 (2022 年 修订 版 )》 及 《人 工 智 能 医疗 器 械 注册 审查 指导 原则 》。 

FFR (fractional flow reserve， 血 流 储备 分 数 ) 及 相关 产品 是 冠 心病 诊治 领域 传统 的 影 
像 学 检查 以 外 的 冠 脉 生理 性 检测 技术 ， 在 过 去 的 十 多 年 在 临床 上 开始 展露 头角 并 异军突起 。 
本 文 拟 从 医疗 器 械 软件 注册 视角 , 对 FFR 及 相关 产品 的 临床 进展 以 及 这 些 产品 在 美国 和 中 
的 注册 现状 做 一 简要 分 析 ， 重 点 讨论 两 国 注册 监管 对 这 类 产品 临床 数据 的 要 求 。 


1 FFR 及 相关 产品 的 临床 进展 

1977 年 全 球 首 例 PICA (经 皮 经 导管 冠 脉 成 形 术 ) 揭 开 了 冠 脉 介入 治疗 的 宏伟 篇 章 ， 此 

后 球 圳 和 支架 的 不 断 改进 成 为 最 次 眼 的 主旋律 ， 但 实践 中 也 发 现 了 单纯 冠 脉 造影 检查 的 局 
限 。IVUS (血管 内 超声 ) 与 OCT (光学 相干 断层 成 像 ) 作为 冠 脉 造影 的 有 益 补 充 ， 本 质 上 
仍然 是 影像 学 检查 。 但 影像 上 的 血管 狭窄 特别 是 在 临界 病变 中 ， 与 心肌 缺 血 的 对 应 关系 并 
不 令 人 满意 。 理论 上 心肌 血 流 的 检测 是 理想 的 指标 , 但 直接 测量 较为 困难 ， 因 而 压力 监测 成 
了 实际 的 替代 指标 。 
早 在 上 个 世纪 70 ERR, Gruntzig 在 首 批 PTCA 术 中 就 进行 了 冠 脉 压力 的 测量 :。80 
年 代 开 始 了 系统 性 的 冠 脉 病变 远 端 和 近 端 压力 (Pd 与 Pa) 的 测量 *， 而 九 十 年 代 正式 提出 
的 FFR 特 指 在 药物 诱发 心肌 充血 的 状态 下 病变 远 端 与 近 端 压力 比值 (Pd/Pa) ， 认 为 可 反映 
心肌 血 流 储 备 ， 并 且 与 运动 诱发 的 心肌 缺 血 的 一 致 性 更 好 ， 可 指导 临床 治疗 *。 随 后 FAME”， 
FAME2° & Compare-Acute" 等 一 系列 大 型 临床 试验 商定 了 FFR 的 临床 应 用 价值 。 我 国 早 在 
2016 年 发 布 的 《中 国 经 皮 冠 状 动脉 介入 治疗 指南 》 对 FFR 的 临床 应 用 即 给予 了 IA 类 的 推 
荐 。 

但 是 FFR 的 测量 需 药 物 诱 发 心肌 充血 ， 增 加 了 手术 时 长 并 且 可 引起 患者 不 适 ， 因 此 静 息 
状态 下 的 Pd/Pa 仍然 得 到 了 持续 的 关注 。iFR (instantaneous wave-free ratio， 瞬 时 无 波 比 
E) 通过 计算 获取 冠 脉 血 流 阻力 平稳 的 位 于 舒张 期 的 一 个 片段 ( 即 无 波 阶 段 )， 认 为 该 片段 
的 Pd/Pa 可 类 似 心肌 充血 状态 下 的 FFR, 并 且 在 大 型 临床 试验 中 获得 了 非 劣 效 于 FFR 的 结 
O AE, 2019 年 欧洲 “和 2022 年 美国 ”正式 发 表 的 临床 指南 对 其 的 推荐 力度 与 FFR 相同 ， 
都 是 IA 类 ， 认 为 FFR>0.8 或 iFR>0.89 的 病变 无 需 介 入 干预 。 

随后 ， 无 需 诱发 心肌 充血 的 RFR (resting full-cycle ratio， 静 息 全 周期 比值 ， 即 整个 心 
动 周期 中 Pd/Pa 的 最 小 值 )，DFR ( 低 于 平均 主动 脉 压 力 且 波形 下 斜 片段 的 Pd/Pa) 等 也 相 
继 推出 。 另 外 ， 基 于 造影 的 CA-FFR (无 需 冠 脉 压力 导 丝 测 压 ， 但 通常 仍然 需要 常规 的 主动 
脉 测 压 Pa) ， 甚 至 无 创 的 基于 冠 脉 CT 的 CT-FFR 也 几乎 同时 陆续 进入 了 临床 实践 ， 掀 起 了 
冠 脉 生理 学 研究 的 热潮 , 而 来 自我 国 的 相应 技术 和 临床 研究 在 部 分 领域 已 跻身 国际 先进 甚至 
MAH, 


2 FFR 及 相关 产品 在 美国 及 中 国 的 注册 现状 
2.1 美国 
在 美国 FDA 官网 检索 (2023 3 A 15 A) 到 8 个 FFR 及 相关 产品 ( 表 1)， 这 些 产品 
在 美国 为 上 | 类 医疗 器 械 ， 因 此 下 文 方便 起 见 使 用 的 FDA 批准 等 词语 对 应 的 英文 原文 应 当 是 
clear, FDA 于 2001 年 首次 批准 了 RadiAnalyzer FFR， 以 自身 作为 同 品种 器 械 ， 增 加 了 FFR 
的 描述 : 信息 可 显示 在 整合 的 屏幕 上 和 /或 传输 到 心脏 监护 仪 。 数 据 包括 收缩 压 、 舒 张 压 和 
平均 血压 ， 心 率 及 FFR。 该 510(K) 总 结 报告 里 未 提 及 临床 数据 。 次 年 该 产品 适应 证 更 新 为 
(K022188) : 在 冠 脉 和 外 周 动脉 疾病 的 诊疗 中 提供 血 流动 力学 信息 ; 在 导管 室 或 相关 的 心 


血管 实验 室 计 算 、 显 示 各 种 基于 一 个 或 多 个 电极 、 传 感 器 或 测量 器 械 的 生理 参数 。 但 同样 未 
提供 临床 数据 。 


表 1 美国 FDA 批准 的 FFR 及 相关 产品 的 注册 信息 


年 份 | 批准 号 类 型 产品 研究 设计 样本 量 结果 


2001 | K013943 FFR RadiAnalyzer | 无 临床 数据 - 
FFR 


2008 | KO71554 FFR Volcano FFR | 无 临床 数据 - 


2013 | DEN130045 | CT-FFR | FFR, AYRE ME 276 例 患 者 与 FFR 比较 
484 根 敏感 度 83.5% 
特异 度 85.8% 


È 


N] 


2014 | K133323 非 充 血 | iFR 前 瞻 性 临床 研究 | 598 例 患 者 与 FFR 比较 
FFR 690 根 血 和 和 敏感 
特异 


准确 


li] 


73.0% 


87.8% 


KE Kẹ Kẹ 


82.5% 


2015 | K151613 FFR Polaris FFR 无 临床 数据 - 


2019 | K183099 JE Æ ff | RFR 回顾 性 测试 ， 与 | 651 个 波形 与 FFR 比较 
FFR iFR 及 FFR 比较 敏感 度 84% 


寺 异 度 69% 
谨 


xa 


2019 | K191008 4E Æ fn | DFR 回顾 性 测试 ， 与 | 833 例 患者 与 FF 
FFR iFR 及 FFR 比较 893 个 波形 敏感 


Re a ee i A 
= 
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2022 | K213657 CT-FFR | DEEPVESSEL | 回顾 性 244 例 患 者 与 FF 
FFR 311 根 血管 敏感 


ca a ee 汝 
= 
et 


Volcano FFR 于 2008 年 获 批 ， 也 是 自身 同 品 种 比 对 ， 增 加 了 FFR 功能 : 系统 测量 并 计 
算 主 动脉 和 位 于 血管 病变 远 端的 SmartWire/ComboWire 压力 传感器 的 压力 差 ， 计 算 FFR。 
该 压力 测量 可 用 于 所 有 血管 , 包括 冠 脉 和 外 周 动脉 。510( 多 总 结 报告 里 同样 未 提 及 临床 数据 ， 
而 且 也 未 将 之 前 的 RadiAnalyzer FFR 作为 同 品 种 器 械 。 

Polaris FFR 于 2015 年 获 批 ， 以 自身 产品 及 RadiAnalyzer FFR 作为 同 品种 ， 无 临床 试验 
数据 。 适 应 证 的 描述 除了 类 似 RadiAnalyzer FFR 的 关于 显示 信息 的 陈述 ， 还 增加 了 一 条 : 可 
提供 血 流动 力学 信息 用 于 接受 生理 学 参数 FFR 测量 的 患者 的 诊治 ， 即 宣称 了 临床 应 用 价值 。 


非 充血 的 iFR 于 2014 年 获 批 ， 适 应 证 描述 为 :可 用 于 所 有 血管 , 包括 冠 脉 和 外 周 动脉 ， 
在 血管 造影 诊断 和 /或 介入 治疗 中 测量 血管 内 压力 。 以 自身 作为 同 品种 ， 并 且 提 供 了 临床 数 
据 ADVISE Il 研究 “。 该 研究 纳入 了 598 例 患 者 690 根 血 管 ，iFR 以 0.89 作为 切 分 值 与 FFR 
以 0.8 作为 切 分 值 比较 , 结果 FR 的 敏感 度 为 73.0%, 特异 度 87.8%, 诊断 准确 度 82.5%。510(k) 
总 结 报告 里 同时 给 出 了 在 iFR 灰色 区 域 里 (0.86~0.93) , 结合 FFR 进行 判断 的 数据 , 即 iFR-FFR 
联合 模式 。 

RFR 于 2019 年 获 批 ， 以 自身 RadiAnalyzer FFR 作为 主要 同 品种 ，iFR 作为 次 要 同 品种 ， 
增加 了 RFR 功能 。RFR 的 适应 证 的 描述 为 :可 提供 血 流 动力 学 信息 用 于 冠 脉 或 外 周 动脉 疾病 
的 诊治 ; 在 导管 室 或 相关 的 心血 管 实 验 室 计算 、 显 示 各 种 基于 一 个 或 多 个 电极 、 传 感 器 或 测 
量 器 械 的 生理 参数 。510(K) 总 结 报告 里 有 一 个 在 真实 世界 患者 中 进行 的 临床 测试 结 
RFR-FFR 联合 模式 的 诊断 准确 度 为 93.6%， 而 iFR-FFR 联合 模式 的 诊断 准确 度 为 92.2%。 已 发 
表 的 文献 VALIDATE 研究 ”提供 了 更 多 的 信息 ， 先 从 VERIFY” 和 CONTRAST iX HS ELAN 
临床 研究 中 获取 633 个 冠 脉 压力 波形 ， 基 于 FFR， 确 定 了 RFR 的 切 分 值 为 0.89， 此 时 RFR 
的 敏感 度 为 84%， 特 异 度 69%， 诊 断 准确 度 78%。 然 后 在 VERIFY2” 及 IRIS-FFR” 这 两 个 既 有 
的 临床 研究 中 获取 651 个 冠 脉 压力 波形 中 ， 以 iFR 为 标准 ，RFR 的 敏感 度 为 97.4%， 特 异 度 
98.2%， 诊 断 准确 度 96.9%。 有 意思 的 是 总 结 报告 在 产品 描述 中 增加 了 Pd/Pa : 相关 显示 数据 
包括 收缩 压 、 舒 张 压 和 平均 血压 、 心 率 、FFR、RFR、Pd/Pa 以 及 来 自 心电图 的 数据 ， 但 没 
提供 Pd/Pa 相应 的 临床 数据 。 

DFR 同样 于 2019 年 获 批 ， 以 自身 Polaris FFR 作为 同 品种 ，iFR 作为 参考 器 械 ， 适 应 证 
的 描述 类 似 Polaris FFR。510(K) 总 结 报告 提 到 了 产品 性 能 数据 ， 而 已 发 表 的 文献 ”提供 了 更 
多 的 信息 : 类 似 RFR 的 思路 ， 从 VERIFY2 和 CONTRAST 这 两 个 既 有 的 临床 研究 中 获取 833 
例 患 者 的 893 个 冠 脉 压力 波形 记录 ，DFR 的 切 分 值 同 样 为 0.89， 以 iFR 作为 标准 ，DFR 的 敏 
感度 为 95.8%， 特 异 度 99.2%， 诊 断 准确 度 97.6%。 

美国 首 个 基于 冠 脉 CT 的 CT-FFR FFRa F 2013 年 获 批 , 该 产品 遵循 了 De Novo 的 途径 ， 
适应 证 描述 为 : FFRes 分 析 可 支持 冠 心病 的 功能 评价 。 分 析 结 果 可 帮助 有 资质 的 医生 评价 冠 
状 动脉 。FFRe 需 由 有 资质 的 医生 使 用 ， 并 结合 患者 的 病史 、 症 状 及 其 他 检查 ， 以 及 临床 医 
生 的 专业 判断 。FDA 的 总 结 报告 提 到 了 3 个 研究 ，Discover-FLOW 及 DeFACTO 研究 基于 前 
代 版 本 的 产品 , 因此 HFNXT 研究 ”成 为 主体 临床 证 据 , 该 研究 在 美国 以 外 的 地 区 入 选 了 276 
例 患者 ， 评 价 了 484 根 血 管 ， 与 FER 比较 ，FFRe 的 敏感 度 为 83.5%， 特 异 度 85.8%。FDA 的 
总 结 报告 提 到 该 研究 预 设 的 敏感 度 和 特异 度 的 目标 值 分 别 为 65% 和 55%， 并 指出 该 研究 未 在 
美国 开展 ， 故 这 些 目标 值 事先 未 征 得 FDA 同意 。 

随后 的 CT-FFR DEEPVESSEL FFR 产品 来 自 中 国 , 于 2022 年 获 FDA 批准 。 该 产品 以 FFRo 
作为 同 品种 ， 适 应 证 描述 也 类 似 FFR.;:。510(K) 总 结 报告 里 描述 了 一 项 在 美国 和 欧洲 开展 的 
临床 验证 研究 ， 该 研究 分 析 了 244 例 患 者 的 311 根 血管 ， 与 FFR 比较 ， 预 设 的 敏感 度 与 特 
异 度 的 目标 值 分 别 为 75% 和 70%， 研 究 结 果 达 成 ( 详 见 表 1) 。 


2.2 中 国 

在 药 监 局 官网 境内 医疗 器 械 (注册 ) 库 检索 “ 血 流 储备 ”或 “定量 血 流 "， 可 获得 18 
条 记录 (2023 年 3 月 15 日 )。 检 索 公 开 的 审 评 报告 共 获得 7 个 产品 的 信息 ， 详 见 表 2。FFR 
及 相关 产品 在 我 国 属于 第 三 类 产品 , 这 7 个 公开 的 审 评 报告 都 提 到 了 临床 试验 。 因 国内 审 评 
报告 在 临床 试验 部 分 的 信息 较 少 ， 我 们 简 评 其 中 的 几 个 产品 。 

以 CA-FFR 类 的 QFR 为 例 ， 其 适应 证 描述 为 : 该 产品 可 基于 冠状 动脉 血管 造影 的 影像 
定量 计算 获得 定量 血 流 分 数 (QFR)， 预 期 供 培训 合格 的 医 技 人 员 用 于 成 人 患者 冠状 动脉 病 
变 血 管 的 功能 学 评价 ， 临 床 中 还 应 结合 患者 的 临床 病史 、 症 状 、 其 他 诊断 结果 和 临床 医生 的 


专业 判断 来 综合 评价 冠状 动脉 血管 。 从 发 表 的 文献 来 看 ，QFR 有 一 个 上 市 前 的 FAVOR II 
China 研究 ”。 该 研 纳 入 选 了 308 例 患 者 的 332 根 血管 , 与 FFR 比较 , QFR 的 敏感 度 为 94.6%, 
特异 度 91.7%， 诊 断 准 确 度 92.7%。 该 研究 之 前 尚 有 FAVOR Pilot 研究 ， 而 后 又 有 FAVOR Ill 
China 研究 “， 这 是 一 个 研究 者 发 起 的 上 市 后 的 随机 对 照 研究 ， 入 选 了 3847 例 PCI (ARE 
脉 介入 ) 患者 ， 以 一 年 的 MACE (主要 心血 管 不 良 事件 ) 作为 主要 终点 ， 结 果 显 示 QFR 指 
SAN PC 优 于 常规 造影 指导 的 PCI 

再 看 一 下 CT-FFR 类 的 DEEPVESSEL FFR, 这 就 是 上 文 提 到 的 美国 FDA 于 2022 年 批准 的 
产品 。 DEEPVESSEL FFR 在 国内 于 2020 年 获 批 ， 适 应 证 描述 为 : 在 进行 冠 脉 血管 造影 检查 
之 前 ， 辅 助 培训 合格 的 医 技 人 员 评 估 稳 定性 冠 心病 (SCAD) 患者 的 功能 性 心肌 缺 血 症状 。 
临床 医生 还 应 结合 患者 的 病史 、 症状 以 及 相关 诊断 结果 进行 综合 评判 。 该 产品 不 适用 于 急性 
TAKER ATE (ACS) 等 急性 胸痛 患者 。 国 内 审 评 报告 未 具体 描述 临床 试验 的 结果 ， 可 参考 上 
X FDA 的 资料 。 


表 2 国内 已 公布 审 评 报告 的 FFR 及 相关 产品 的 注册 信息 


年 份 | 受理 号 类 型 | 产品 研究 设计 样本 量 | 结果 上 市 后 要 求 
2018 | CQZ1800065 | CA- | QFR 前 瞻 性 、 自 | 无 与 FFR 比较 ， 病 | 建议 持续 跟踪 ; 建议 对 
FFR 身 对 照 人 、 血 管 水 平一 致 | 开口 病变 ， 影 像 重 到 或 
性 最 差 结 果 为 | 严重 扭曲 病变 开展 临 
91.8% 床 研究 
2019 | CQZ1900388 | CA- | caFFR 前 瞻 性 、 自 | 无 未 公布 无 
FFR 身 对 照 
2020 | CQZ1900346 | CT-F | DEEPVESSEL | BIRR ME A | 无 未 公布 继续 开展 计算 结果 介 
FR FFR 身 对 照 于 0.75 至 0.85 的 临床 
回顾 性 自 研究 以 及 冠 脉 弥 漫 性 
身 对 照 病变 的 临床 研究 。 
2020 | CQZ1900723 | FFR FFR 前 上 性、 对 | 无 未 公布 建议 持续 追踪 
照 
2021 | CQZ2000604 | CT-F | CT-FFR 前 瞻 性 、 自 | 无 未 公布 建议 继续 随访 研究 ; 随 
FR 身 对 照 访 研究 
2021 | CQZ2000746 | CT-F | CT-FFR BMA | 无 未 公布 继续 开展 计算 结果 介 
FR 身 对 照 于 0.75 至 085 的 上 
市 后 随访 研究 以 及 冠 
脉 弥漫 性 病变 的 上 市 
后 随访 研究 。 
2021 | CQZ2000940 | OCT | OFR 境内 临床 | 无 与 FFR 的 一 致 性 | 建议 持续 跟踪 
-FFR 试验 在 病人 水 平 、 病 变 
管 水 平 上 的 最 
差 结果 为 91.8%. 
境外 临床 灵敏 度 87.2%, 特 
数据 异 度 95.4% 


3 讨论 
本 文 介绍 了 FFR 及 相关 产品 在 中 美 注册 实践 的 现状 ， 包 括 美国 市 场 的 8 个 产品 和 中 国 


市 场 的 7 个 产品 ， 特 别 是 两 国 监管 机 构 对 临床 证 据 的 要 求 。 可 以 看 出 ， 美 国 和 中 国 对 这 类 产 
品 的 注册 要 求 有 一 些 差异 。 首 先 ， 这 类 产品 ， 在 美国 是 1 类 医疗 器 械 ， 其 中 有 一 个 遵循 了 
De Novo 路 径 ; 而 在 我 国 统一 是 第 三 类 。 其 次 ， 美 国 对 临床 证 据 的 要 求 较为 灵活 ， 在 这 8 
个 产品 中 ， 有 3 个 未 提供 临床 数据 ，3 个 是 回顾 性 的 分 析 测 试 (值得 注意 的 是 其 中 RFR 和 
DFR 利用 都 是 既 有 的 研究 者 发 起 的 研究 )， 仅 2 个 产品 提供 了 前 瞻 性 的 临床 研究 ; 而 我 国 的 
审 评 报告 里 几乎 都 提 到 了 前 瞻 性 临床 试验 。 美 国 的 审 评 实践 中 对 临床 数据 /临床 试验 的 要 求 
较为 灵活 ， 认 可 了 对 回顾 性 数据 的 分 析 ， 利 用 既往 相关 临床 试验 (包括 研究 者 发 起 的 研究 ) 
中 记录 下 来 的 压力 波形 数据 去 做 测试 分 析 ， 体 现 了 其 最 小 负担 原则 (least burdensome), 
另外 美国 研究 数据 共享 的 实践 ， 有 效 利 用 了 社会 资源 ， 也 都 值得 我 们 借鉴 。 第 三 ， 美 国 的 一 
些 产 品 宣称 了 可 用 于 外 周 甚至 所 有 血管 ， 尽管 并 没有 相应 临床 数据 的 支持 ; 而 我 国 对 适用 范 
围 的 认定 较为 谨慎 务实 ， 基 本 限定 在 冠状 动脉 。 同时 ， 我 们 也 看 到 ， 在 我 国 FFR 及 相关 产品 
“的 开发 近 些 年 非常 活跃 ,数量 上 已 超过 美国 ; 而 在 技术 层面 我 国 CA-FFR 和 CT-FFR 等 不 
依赖 压力 导 丝 的 产品 较 多 ， 而 美国 市 场 较为 关注 的 是 仍 需 压力 导 丝 的 非 充 血 FR. 

对 FFR 及 相关 产品 , 注册 时 是 否 需要 临床 数据 ? 需要 什么 样 的 临床 数据 ? 这 一 直 是 行业 
尤为 关注 的 问题 。 不 妨 先 看 一 下 其 他 领域 比如 起 搏 电 生理 的 一 些 产品 。 起 搏 器 和 ICD 通常 每 
个 脉冲 发 生 器 里 都 有 大 量 的 各 类 检测 /监测 类 功能 ， 包 括 各 种 心律 失常 事件 监测 、 基 于 心率 
分 析 的 指标 、 患 者 活动 度 监测 、 呼 吸 指数 监测 等 ， 这 些 功能 在 产品 注册 时 大 多 并 没有 相应 的 
临床 试验 或 临床 数据 的 支持 。 三 维 电 生 理 标 测 系统 也 包含 了 大 量 的 心 电 信号 监测 和 计算 功 
能 , 比如 对 各 种 心律 失常 的 自动 分 析 和 判断 , 在 产品 注册 时 提供 的 临床 数据 也 难以 面面俱到 。 

如 何 对 这 类 器 械 的 检测 /监测 功能 ， 特 别 是 所 谓 的 软件 的 后 处 理 功能 进行 临床 评价 ? 比 
如 FFR 及 相关 产品 , 其 本 身 并 不 进行 实际 的 压力 测量 , 只 是 根据 压力 导 丝 测 得 的 压力 数据 (或 
者 不 依赖 压力 的 根据 冠 脉 造影 或 CT 血 流 的 数据 ) 进行 计算 分 析 ， 而 这 些 计算 以 简单 到 计算 
一 个 比值 Pd/Pa， 也 可 以 复杂 到 CA-FFR、CT-FFR 需 利用 人 工 智 能 的 技术 。 至 于 压力 导 丝 的 
注册 是 否 需要 临床 试验 不 在 本 文 的 讨论 范围 内 (尽管 事实 上 美国 监管 没有 要 求 , 而 国内 是 需 
要 的 ) 。 

一 般 认 为 ， 如 果 只 是 提供 既 有 数据 分 析 计算 的 结果 ， 对 临床 证 据 的 要 求 会 低 一 些 ; 如 果 
想 宣 称 具 有 临床 价值 ， 可 以 指导 临床 诊治 ( 即 辅助 决策 类 产品 )， 那 对 临床 证 据 的 要 求 显然 
会 高 很 多 。 从 FDA 的 审 评 思路 来 看 ，2 个 早期 的 FFR 产品 均 未 提供 临床 数据 。 结 合 当 时 的 
背景 ，FFR 前 期 已 经 有 了 大 量 的 基础 研究 ， 有 较 强 的 理论 支持 ， 这 可 能 是 FDA 考量 的 重要 
参考 ， 并 且 早 期 FFR 的 适应 证 的 描述 也 仅 限 于 提供 生理 参数 信息 。FFR.; 和 iFR 尽管 提供 了 临 
床 数据 ， 也 只 是 和 FFR 一 致 性 比较 的 数据 ， 非 临床 结局 ， 因 此 其 适应 证 的 描述 仍然 是 提供 信 
息 。 从 公开 的 资料 来 看 ， 国 内 产品 上 市 前 的 研究 也 都 是 一 致 性 的 比较 ， 没 有 长 期 随访 的 临床 
结局 。 

从 2015 年 的 Polaris FFR 开始 ， 适 应 证 加 入 了 可 用 于 患者 诊治 的 语句 ， 这 是 一 个 很 强 的 
宣称 ， 但 其 总 结 报告 里 并 没有 直接 对 应 的 临床 数据 。 考 虑 到 RadiAnalyzer FFR 的 大 型 临床 结 
局 研究 FAME (研究 者 发 起 ) 于 2009 年 发 表 ， 美 国 的 临床 指南 于 2011 年 经 将 FFR ED IA 
类 的 推荐 ”"， 随 后 FAME2 研究 于 2014 年 发 表 ， 更 强化 了 FFR 的 临床 价值 ，FFR 已 成 为 这 类 
产品 事实 上 的 金 标准 。 有 理由 认为 FDA 认可 FFR 这 类 产品 是 具有 “类 效应 ”的 ,因此 从 2015 
年 开始 的 以 FFR 作为 同 品种 的 申报 器 械 ， 适 应 证 里 都 有 了 指导 临床 诊治 的 描述 。 除 了 FFR, 
目前 iFR”“”、QFR”*、CT-FFR* 也 都 有 了 以 临床 结局 为 终点 的 大 型 随机 对 照 试验 ， 还 有 一 些 研 
究 正在 进行 中 ， 这 些 无 一 例外 都 是 上 市 后 研究 。 这 里 可 以 引申 出 许多 话题 ， 比 如 器 械 诊断 类 
产品 是 否 必需 看 到 确切 的 临床 价值 才能 批准 ? 如 何 看 待 注册 监管 适应 证 与 临床 指南 适应 证 
的 差异 等 等 ， 这 些 不 在 本 文 的 讨论 范围 。 

值得 注意 的 是 ， 不 同 的 非 充血 FFR 彼此 非常 一 致 ， 而 与 FFR 仍 存在 一 些 差异 。 尽 管 非 
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充血 FFR 在 理论 上 似乎 有 缺陷 , 随 着 iFR 在 以 临床 结局 为 终点 的 临床 试验 中 取得 了 非 劣 效 于 
FFR 的 结果 ， 非 充血 FFR 与 传统 FFR 究竟 熟 优 熟 劳 ， 在 临床 上 尚 无 定论 ; 除 此 以 外 ， 目 前 还 
没有 其 他 在 这 类 产品 之 间 头 碰头 的 以 临床 结局 为 终点 的 随机 对 照 试 验 , 尽管 有 不 少 研究 显示 
它们 都 优 于 传统 的 冠 脉 造影 .而 传统 FFR 后 来 的 临床 试验 也 经 历 了 不 少 矛 盾 ” ”甚至 失败 
的 结果 ， 尽 管 主要 原因 可 能 是 入 选 人 群 的 差异 ， 这 对 此 类 器 械 的 监管 也 提出 了 新 的 挑战 。 

最 后 讨论 一 下 美国 的 De Novo 途径 。 在 我 国 没 有 这 一 路 径 ， 碰 到 中 风险 的 医疗 器 械 创 
新 产品 就 会 比较 人 尴 众 ,不 在 免 临 床 评价 目录 内 ， 因 器 械 较 新 也 不 在 临床 评价 推荐 路 径 的 目录 
内 。 尽管 产品 的 风险 程度 没 到 必需 临床 试验 的 地 步 ， 但 想 进 行 同 品种 比 对 在 国内 市 场 也 找 不 
到 合适 的 同 品种 ， 似 乎 必然 陷入 临床 试验 这 条 路 径 了 。 我 国医 疗 器 械 注册 监管 相关 的 法 规 近 
些 年 来 发 展 迅 速 ， 并 逐渐 走向 成 熟 ， 特 别 是 形成 了 独 具 特 色 的 目录 式 监 管 。 目 录 式 监管 优 缺 
点 都 很 明显 ， 缺 点 是 目录 外 的 产品 仍 需 要 许多 咨询 沟通 ， 具 有 相当 的 不 确定 性 ， 尽 管 我 国 的 
创 程序 等 “绿色 通道 ”部 分 解决 了 咨询 沟通 的 难题 。 

本 文 存在 一 些 局 限 。 首 先 本 文 主 要 从 FDA 和 NMPA 网 站 数据 库 ， 以 及 公开 发 表 的 文献 
等 获取 信息 ， 难 免 会 有 所 缺漏 ; 而 且 针 对 的 是 已 经 获 批 的 产品 ， 没 包括 正在 研发 中 的 技术 ， 
也 没有 关注 FFR 计算 的 来 源 即 压力 导 丝 。 本文 关注 了 产品 首次 获 批 的 适应 证 , 没有 追踪 其 适 
应 证 的 更 新 。 其 次 ， 尽 管 国内 审 评 报告 对 不 同 的 产品 有 不 同 的 上 市 后 临床 数据 的 要 求 ， 但 限 
于 可 获得 的 资料 ， 未 对 这 些 不 同 的 要 求 展 开 分 析 。 第 三 ， 同 样 限于 公开 资料 的 局 限 ， 没 有 对 
进口 的 FFR 及 相关 产品 在 国内 注册 时 的 临床 数据 的 要 求 展 开 分 析 。 比如 我 们 没有 看 到 iFR 在 
内 注册 的 信息 ， 但 国内 相应 的 临床 研究 已 经 发 表 ”。 最 后 ， 本 文 无 意 于 去 评价 FFR 及 相关 
产品 在 当前 中 美 注册 监管 的 优 劣 , 这 可 能 需要 在 更 长 的 时 间 范 围 内 去 考量 , 在 这 过 程 中 监管 
策略 相信 也 会 有 不 断 的 调整 , 而且 最 终结 果 也 很 可 能 是 各 有 利 次 。 我 们 关心 的 是 监管 背后 的 
清晰 而 稳定 的 思路 , 我 们 也 很 高 兴国 内 监管 机 构 已 经 出 人 台 了 相应 的 指导 原则 ,开展 相关 的 研 
究 包 括 人 工 智 能 医疗 器 械 创新 合作 平台 等 ,相信 我 们 会 探索 出 一 条 适合 我 国 国情 的 道路 。 医 
学 科技 的 进展 对 监管 不 断 提 出 新 的 要 求 ， 这 将 是 一 个 永 新 的 话题 。( 注 : 本 文 为 作者 的 观点 ， 
不 代表 其 任职 单位 的 立场 。) 
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